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論文内容要旨
はじめに
 インスリン依存性糖尿病(IDDM)はその病因に自己免疫反応が関与しているといわれてい
 る。その根拠は,1)IDDM患者の膵ラ島には単核細胞浸潤(Insulitis)がみられ,ラ島に対
 する目己免疫反応の形態学的証拠といわれている。2)IDDM患者の血中にはB細胞に対する
 自己抗体である抗う島抗体が検出される。3)IDDMには他の自己免疫疾患の合併率が高いこ
 となどからである。そしてIDDMの病因の自己免疫説を解明するのに期待できるのがIDDM
 のモデル動物である。
 1974年,シオノギ研究所によってヒトIDDMの臨床的,免疫学的特徴をそなえ,IDDMを
 自然発症するNonobesediabetic(NOD)マウスが見い出された。NODマウスは5週令頃から
 ラ島にリンパ球浸潤が始まり,B細胞の選択的脱落によるインスリンの絶対的不足をきたし,12
 週令頃から突然顕性糖尿病を発症し,25週令までの累積発症率は約80%に達する。そしてNOD
 マウスにはTリンパ球減少,抗う島抗体の存在などの免疫異常が報告されている。本研究は雌
 NODマウスを使用して次の点を明らかにすることを試みた。1)NODマウスは細胞性免疫機能
 低下マウスであること。2)細胞性免疫機能の低下がサイトカインであるInterleukin2(IL-
 2)やInterferon(IFN)および免疫修飾剤の代表で強力な免疫賦活作用をもつ溶連菌製剤の
 OK-432の投与で回復し得るかどうか。3)さらに免疫修飾剤がIDDMの発症をも予防し得
 るかどうか。
方法
 1)雌NODマウスは東北大学医学部動物実験施設で繁殖したものを,対照には雌ICRマ
 ウスを用いた。2)Tリンパ球系統の検討:NODマウスの胸腺細胞数,脾細胞のマイトジェン
 反応およびIL-2産生能を測定した。3)細胞性免疫能の指標として脾細胞のNaturalkiller
 (NK)活性,アロ抗原に対する細胞障害丁細胞(CTL)活性を測定した。4)IFNの前投与
 によるNK活性,CTL活性の増強およびIL-2,0K-432の前投与によるNK活性の増強
 を検討した。5)IFN,正し-2,0K-432の投与:雌NODマウスに4週令から①工FN-7,
 ②r工L-2を週2回,筋肉内へ投与する。③OK-432を週1回,腹腔内に投与する。対照の
 NODマウスに生理食塩水を投与する。糖尿病の発症を尿糖試験紙で診断し,24週令まで観察し
 た。血糖をglucoseoxidase法で測定し,膵をBouin固定しラ島へのリンパ球浸潤の程度を評
 価した。
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結 果
 1)NODマウスは対照のICRマウスに比較して胸腺細胞数の減少,脾細胞のConA刺激に
 よるマイトジェン反応の低下,IL-2産生能の著しい低下がみられた。2)NODマウス脾細胞
 のNK活性,CTL活性は低下していた。3)IFN一αの前投与によって低下しているNODマ
 ウスのNK活性,CTL活性は回復,増強がみられICRマウスの活性と同程度になった。IL-
 2の前投与によってもNK活性は回復され,OK～432投与後のNK活性は倍以上に増強された。
 4)Biologicalresponsemodifier(BRM)投与のNODマウスの糖尿病発症に対する予防効果
 IFN-rあるいはrIL-2の投与を続けたNODマウスの尿糖陽性時期は生食群より約1カ月
 間遅れた。しかし最終的な糖尿病発症率は同程度の約85%であった。一方,OK-432投与群は
 糖尿病発症が抑制された。5)膵組織像は生食群ではすべてのう島に中等度以上の単核細胞浸潤
 がみられたのに対し,OK-432投与群では正常なラ島が多数存在した。
考察
 NODマウスでは細胞性免疫能全般が低下している。この細胞性免疫機能不全状態は,IFN,
 IL-2やOK-432の投与によってある程度回復する乙と,さらにこれらBRMはNODマウス
 の糖尿病発症に抑制的に働くことを明らかにした。
 NODマウスにおける非特異的丁リンパ球機能不全とラ島に対する臓器特異的自己免疫反応の
 亢進との関係は不明であるが,自己免疫疾患のモデル動物に広く見られる現象であり,これは細
 胞性免疫能の回復は自己免疫現象の抑制につながる可能性を示唆していると考えられる。
 BRMがNODマウスのラ島炎,すなわちラ島に対する自己免疫反応を抑制し,糖尿病の発症
 を抑えた機序は不明であるが,この結果はNODマウスの細胞性免疫不全がラ島炎の発生に影響
 していることを強く示唆している。作用機序の1つの説明としては,BRMの投与はNODマウ
 スの低下している抑制性丁リンパ球機能を回復させることによってラ島炎を抑制したことが考え
 られる。その根拠は,1)IDDMモデル動物のBBラットでは正常ラットTリンパ球の移入に
 よってBBラットの糖尿病発症率が低下した。2)IL-2は抑制性丁リンパ球機能を促進させ
 る作用がある。3)OK-432はIFN,IL-2誘起能をもつ。4)OK-432投与NODマウス
 脾リンパ球の移入はNODマウスの糖尿病発症を抑制する(未発表)。ことなどである。本研究は
 BRMによるIDDM発症の予防の可能性を示し,これはIDDMの病因,予防,治療を考える上
 で示唆に富んでいると思われる。
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 審査結果の要旨
 インスリン依存性糖尿病(IDDM)の一部ではその病因に自己免疫反応が関与しているといわ
 れている。NODマウスは自己免疫機序によりう島炎が起こり,その結果としてインスリン依存
 性の糖尿病が起るものでIDDMのモデル動物として用いられている。NODマウスにはTリン
 パ球減少,抗う島抗体の存在などの免疫異常がある。本研究はNODマウスの細胞性免疫機能の
 低下のInterleukin2(IL-2)やヒトInterferon(IFN)および免疫修飾剤OK-432の
 投与による回復の可能性,さらに免疫修飾剤がIDDMの発症をも予防し得るかどうかを明かに
 するために行ったものである。この目的に,胸腺細胞数,脾細胞のマイトジェン反応およびIL
 -2産生能,脾細胞のNaturalKmer(NK)活性,アロ抗原に対する細胞障害丁細胞(CTL)
 活性を測定するとともにIFNの前投与によるNK活性,CTL活性の増強およびIL-2,0K
 -432の投与によるNK活性の増強を検討した。またIFN-r,rlL-2,0K-432を投与し,
 糖尿病発症の阻止の可能性を検討し以下の成績を得た。
 NODマウスは対照のICRマウスに比較して細胞免疫機能の低下がみられる。ヒトIFN-7
 の投与によって低下しているNK活性,CTL活性はICRマウスの活性と同程度に,またOK-
 432投与後のNK活性は倍以上に増強された。IFN-7あるいはrIL-2の投与を続けたNOD
 マウスの糖尿病発症の阻止効果はみられなかったが,OK-432投与群では糖尿病発症が抑制さ
 れた。膵組織像は生食投与群ではすべてのう島に中等度以上の単核細胞浸潤がみられたのに対し,
 OK-432投与群では正常なラ島が多数存在した。この成積はNODマウスの細胞性免疫機能不
 全状態はヒトIFN,IL-2やOK-432の投与によってある程度回復し,OK-432は糖尿病
 発症に抑制的に働くことを明らかにしたものである。この結果はヒトの自己免疫機構によって発
 症するIDDMの発病阻止の可能性を示唆するものであり,学位授与に値する。
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